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Орган зрения, в особенности передний отделглазного яблока, прямо или косвенно страдаетпри бытовом травматизме в 6,7-8,6% случаев, врезультате катастроф и чрезвычайных ситуаций- в 4,6-7,0%, при боевых действиях - до 5-10%случаев [5, 12, 18, 20]. Недостаточная ургентнаяи порой неквалифицированная хирургическая по-мощь, поздняя обращаемость больных к специа-листам вызывает утяжеление исходов повреж-дений переднего отдела глазного яблока [1-3, 6,7, 19].Повреждения переднего отдела глазного яб-лока обычно сопровождаются нарушениями виммунной системе как на уровне самого пов-режденного органа, так и системного имму-нитета [11]. Эти нарушения, в свою очередь,влияют на течение травматического периода иформирование осложнений [9]. Корнеоскле-ральные повреждения, как правило, вызываютсочетанные, местные и системные дисфункции виммунной системе: гиперпродукцию провоспали-тельных цитокинов, нарушение фагоцитоза, сдви-ги в содержании Т- и В-лимфоцитов, аутоим-мунные реакции и т. д. [10, 30].Несмотря на то, что при повреждениях перед-него отдела глазного яблока объем поврежденияотносительно мал, для данного вида пораженияхарактерны следующие особенности: измененияв иммунной системе, присущие механическойтравме в целом, вне зависимости от ее локали-зации; специфические изменения, связанные санатомо-физиологическими особенностями орга-на зрения, в частности, с иммунной привилегиро-ванностью органа зрения; угнетение клеточногозвена иммунной системы с активацией поглоти-тельных функций и супрессией микробицидногопотенциала фагоцитирующих клеток [13, 16].Полноценное восстановление зрения, полнаятрудовая реабилитация, сокращение инвалиднос-ти по зрению при травме глаза во многом зави-сят от коррекции нарушенных функций иммуннойсистемы [4, 21].Таким образом, перед иммунной системойстоит сложная задача: с. одной стороны местные
защитные факторы должны адекватно защищатьнапрямую контактирующую с внешней средойповерхность глаза, а с другой стороны чрез-мерное воспаление может повредить чувстви-тельные высокоспециализированные ткани глаза,приводя к потере зрительных функций. Тонкийбаланс между этими состояниями регулируетсярядом механизмов врожденного и приобретен-ного иммунитета. Конъюнктива, веки, роговица ислеза представляют первый эшелон защиты,обеспечивая барьер для воздействия чужерод-ных агентов экзогенного характера. В слезнойжидкости присутствуют практически все классыиммуноглобулинов (особенно важны IgA и IgE),цитокины, лизоцим, тромбоцитарный катионныйбелок, лактоферрин, производные арахидоновойкислоты, компоненты комплемента [22, 33].У большинства пациентов с повреждениямипереднего отдела глазного яблока с 1-го дня, втечение последующих 6-9 месяцев в слезнойжидкости и сыворотке крови обнаруживаетсяусиленная продукция TNF-a и IL-1- ключевыхцитокинов, участвующих в неспецифическом вос-палении и в индукции антигенспецифическогоиммунного ответа [14, 28]. При этом установленапрямая зависимость между гиперпродукциейэтих цитокинов и тяжестью течения травмати-ческого периода [15]. Развитие посттравма-тических увеитов, грубых рубцов роговицы ассо-циируется с резким подъемом уровней TNF-a иIL-1в слезной жидкости - до сывороточных кон-центраций или выше их [17]. Благоприятные кли-нические исходы, напротив, отличаются мини-мальным содержанием цитокинов в слезе посравнению с содержанием их в сыворотке. Го-товность к развитию воспалительного процессаявляется основным свойством данного барьера виммунологическом аспекте. Это обусловленопродукцией плазмоцитами и выделением клет-ками конъюнктивы в слезную жидкость имму-ноглобулинов всех классов, миграцией и рецир-куляцией Т- и В-лимфоцитов, наличием компонен-тов комплемента. Доказано наличие лимфоцитови полиморфнонуклеарных клеток в стромеН.Я. Козарийчук, 2016
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конъюнктивы. Среди них особое место зани-мают эозинофилы, присутствие которых можетбыть массивным, что приводит к их участию ввоспалительном процессе [23, 33].В настоящее время установлено, чтоконъюнктива глаза человека, в том числе зоналимба; дренажная система и слезная железа, со-держат мукозассоциированную лимфоиднуюткань - MALT (mucose associated lymphoid tissue),представляющую собой периферическую частьиммунной системы, связанную со слизистымиоболочками и обозначаемую как EALT (eye as-sociated lymphoid tissue). В ее структуре под-разделяют ассоциированную с конъюнктивой(CALT, conjunctiva-associated lymphoid tissue) ислезными путями (LDALT, lacrimal drainage-asso-ciated lymphoid tissue) лимфоидную ткань. CALTпрекрывает роговицу при закрытых глазах иследовательно обеспечивает иммунную защитуроговицы во время моргания и во время сна, т.е.при закрытых глазах. Она эффективно распоз-нает и элиминирует антигены при участии какэффекторных клеток, так и антител, в частностиsIgA. Поэтому CALT может играть роль в мо-мент моргания "иммунологических защитныхдворников" и во время сна - "иммунологическойподушки" [33, 34].Иммунологическая поддержка EALT для ро-говицы может быть двоякой. В пределах эффе-рентной иммунной функции EALT может обеспе-чивать роговицу врожденными и специфичес-кими антибактериальными пептидами и протеи-нами, включая sIgA, которые не продуцируются вроговице. Кроме того, присутствие резидентнойEALT может объяснить, как роговица можетобеспечиваться факторами и клетками, которыеобнаруживаются в слезной пленке в модели зак-рытых глаз [38].При закрытых глазах повышается уровеньпровоспалительных факторов мононуклеарно-клеточного происхождения, которые могут про-никать в слезную пленку только через конъюнк-тивальную слизистую оболочку, и противовоспа-лительных факторов самой слизистой оболочки[38], которые служат для обеспечения защиты отмикробного роста в слезной жидкости конъюнк-тивальной полости. В рамках афферентной функ-ции прямой контакт конъюнктивальной EALT споверхностью роговицы может содействоватьраспознаванию антигенов и формированию адек-ватного иммунного ответа. Роль CALT в имму-нологии трансплантации роговицы недостаточноясна, т.к. несмотря на прямой контакт трансп-лантата с вышележащей конъюнктивальной лим-фоидной тканью, его отторжение инициируется
главным образом дендритными клетками рого-вицы, мигрирующими в регионарные лимфати-ческие узлы [42].Функция EALT, тем не менее, в соответствиис концепцией MALT других органов представ-ляется скорее в активном формировании иммуно-логической толерантности к соответствующимантигенам, чем в развитии воспалительного им-мунного ответа, который имеет место при оттор-жении трансплантата. Поэтому главная функцияиммунной системы слизистых оболочек состоитв формировании толерантности к множеству ан-тигенов, которые появляются на поверхностислизистых в целом и, особенно, на поверхностиглаза, которая непосредственно открыта дляокружающей среды [8, 24].Задачей иммунной системы слизистыхявляется поддержание тонкого баланса междуформированием воспалительной иммунной за-щиты, которая может потенциально повредитьповерхность слизистой, и формированием имму-нологической толерантности, которая предотв-ращает такие проблемы. Значение местной им-мунной регуляции для сохранения целостностироговицы иллюстрируется возможностью Th1 илиTh2 поляризации иммунного ответа при инфекциироговицы, вызванной Pseudomonas aeruginosa.При Th1 поляризации иммунного ответа воз-никает клеточный иммунный ответ - тяжелоевоспалительное повреждение роговицы, тогдакак при Th2 поляризации отмечается гумораль-ный иммунный ответ - более слабая альтерация[32].При нарушении формирования толерантностивследствие повреждения эпителиальной поверх-ности, приводящей к продукции воспалительныхцитокинов (как описано при воспалительных за-болеваниях поверхности глаза, включая синдромсухого глаза), может произойти бесконтрольноепоступление антигенов с гиперактивацией имму-ноцитов [33]. Результирующий воспалительныйиммунный ответ с продукцией провоспалитель-ных цитокинов и протеиназ может привести кдеструкции роговицы [35]. Повышение уровняпровоспалительных цитокинов и протеиназ опи-сано также при заболеваниях переднего отделаглаза [26, 31, 33-35].Орган зрения относят к иммунологическипривилегированным органам и тканям, таким какмозг, семенники, щитовидная железа поскольку впроцессе эмбриогенеза глаз приобрел уникаль-ную систему защиты собственных высокоспециа-лизированных микроанатомических структур отвыраженного иммунного воспаления, которое мо-жет привести к их повреждению, и в итоге к
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снижению или потере зрительных функций. Кнастоящему времени выделены различные фак-торы, обеспечивающие иммунную привилегиро-ванность, которые условно отнесены к пассив-ным и активным. К пассивным факторам отно-сят особенности морфологии и иммуноморфоло-гии глаза, включающие наличие в глазу гема-тоофтальмического барьера (ГОБ), недостаточ-ность афферентного лимфатического дренажа инедостаточность экспрессии молекул HLA I и IIклассов на тканях глаза [40].Гематоофтальмический барьер (ГОБ) - гис-тогематический барьер, обусловленный структу-рой, метаболическими и гемодинамическимифакторами; к нему относят сосуды радужки,эпителий цилиарного тела, пигментный эпителий,ретинальные сосуды. В эмбриональном периодеглаз, подобно мозгу и семенникам, не имеет кон-такта с иммунной системой, поэтому он отнесенк забарьерным органам, и антигены тканей глаза(роговицы, хрусталика, сосудистой оболочки, пиг-ментного эпителия сетчатки) являются аутоан-тигенами. Эти антигены отделены от иммуннойсистемы ГОБ, который действует как иммуноло-гический барьер и препятствует миграции тка-невых антигенов из глаза в общий кровоток, атакже поступлению иммунокомпетентных клетокв глаз. При нарушении ГОБ, происходящем придействии различных экзогенных и эндогенныхфакторов, наблюдается миграция аутоантигеновиз глаза; и возможно формирование аутоиммун-ного ответа [42], Благодаря барьеру глаз за-щищен от экзогенных и эндогенных антигенов икомпонентов иммунной системы организма [36,40].Недостаточно выраженная система класси-ческого лимфатического дренажа внутри глазатакже отграничивает возможность миграции ан-тигенов из глаза в регионарные лимфатическиеузлы и сенсибилизацию лимфоцитов. Неповреж-денные структуры передней камеры, витреаль-ной полости и субретинального пространства неимеют дренирующих лимфатических сосудов,хотя существует лимфатический дренаж дляконъюнктивы, склеры и хориоидеи. Водянистаявлага из передней камеры дренируется черезтрабекуллярную сеть в шлеммов канал и далеепрямо в венозную циркуляцию, которая обслужи-вает конъюнктиву, радужку, склеру, цилиарноетело и хориоидею [40].Однако механическое повреждение или ин-фекционный стимул способны индуцироватьнеоангиогенез и лимфангиогенез, обеспечиваяпрямое сосудистое сообщение для входа лей-коцитов, и значительно сокращает путь для анти-
генпрезентирующих клеток через лимфатичес-кие сосуды к лимфатическому узлу [41, 42]. Притрансплантации аллогенной роговицы эффектор-ные и антигенпрезентирующие клетки выяв-ляются в дренирующих лимфатических узлах[37].Стромальные клетки глаза лишь в небольшойстепени обладают способностью экспрессиро-вать молекулы HLA I и II классов, уменьшаятем самым способность Т-клеток распознаватьантигены и формировать аутоиммунный ответ. Кактивным факторам иммунной привилегирован-ности относят конститутивную экспрессию наповерхности интраокулярных клеток ряда мемб-ранных молекул, в том числе молекул апоптозаFas-лиганд (Fas-L), ингибиторов активации комп-лемента (CD59+, HLA, DAF) и иммуносупрес-сивное микроокружение тканей глаза [29]. На-личие этих факторов приводит к торможениюиммунного ответа в глазу на воздействие любогочужеродного агента или аутоантигена. Fas-ли-ганд, как показано у мышей, конститутивно эксп-рессируют клетки роговичного эндотелия, ра-дужки и цилиарного тела. Связывание молекулапоптоза Fas-L с Fas-рецептором, которые несутна своей поверхности активированные Т-лимфо-циты, приводит к их апоптозу и, как следствие, куничтожению антигенспецифических Т-лимфо-цитов [41].Иммуносупрессивное микроокружение тканейглаза обеспечивается за счет секреции эндо-телием роговицы, эпителиальными клетками ра-дужки, цилиарного тела, клетками пигментногоэпителия и клетками Мюллера ряда иммуносуп-рессивных веществ, низкомолекулярных пепти-дов, преимущественно цитокинов, гормонов игормоноподобных белков. Во влаге передней ка-меры глаза были обнаружены трансформирую-щий фактор роста (TGF-p2), а-меланоцитсти-мулирующий гормон (a-MSH), вазоактивный ин-тестинальный пептид (VIP), кальцитонинсвяза-нный пептид (CGRP), свободный кортизол,рецепторный антагонист IL-1, соматостатин итромбоспондин (TSP)-l, что обусловливает ееспособность предупреждать или подавлять выра-женное внутриглазное иммунное воспаление [25].Предполагается, что захватившие антигенинтраокулярные дендритные клетки после кон-такта с водянистой влагой передней камеры миг-рируют через трабекулярную сеть и кровеносныесосуды в селезенку. Помимо этого они начинаютсекретировать IL-10 и TGF-J3, участвующие ваутокринной регуляции, создавая микроокруже-ние, богатое индуцирующими толерантность ме-диаторами. Кроме того, эти дендритные клетки
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не поддерживают достаточную секрецию IL-12и не приводят к повышению экспрессии костиму-лирующей молекулы CD40+, даже после кон-такта с Т-лимфоцитами. Особенно важно, чтоони обеспечивают эффективную супрессию какTh1, так и Th2-зависимых воспалительных реак-ций в лимфоидных органах и таким путем инду-цируют достаточный уровень толерантности [39].В условиях повреждения тканей переднего от-дела глаза отмечается нарушение продукциивышеназванных иммуносупрессивных факторов,что способствует развитию иммунного воспа-ления [27].Иммунная привилегированность обеспечи-вается также особенностями системного иммун-ного ответа на антигены, находящиеся в глазу иливводимые в глаз. Основным и наиболее изучен-ным является феномен иммунного отклонения,связанный с передней камерой глаза (ACAID,anterior chamber associated immune deviation). Ме-ханизм его сложен, суть состоит в том, что привведении антигена в переднюю камеру возникаетсистемная иммунная реакция, которая харак-теризуется подавлением развития гиперчувстви-тельности замедленного типа при сохранениигуморальных реакций. Это объясняется тем, чтоокружающие переднюю камеру структуры (эн-дотелий роговицы, радужка) содержат мало кле-ток, несущих антигены HLA II класса, а водя-нистая влага содержит множество иммуносуп-рессивных факторов, которые тормозят актива-цию и пролиферацию Т-клеток. Из них основнымявляется TGF-, который тормозит иммунныйответ в глазу, являясь ингибитором активации Т-клеток [39, 41].Последние исследования в этой области по-казали, что в роговице сконцентрированы подти-пы дендритных клеток и клеток Лангерганса.Был охарактеризован их фенотип и местопо-ложение в пределах роговицы. Согласно этойконцепции на периферии роговицы располагаютсязрелые CD80+, CD86+, МНСП+, CDllc+ АПК(дендритные, клетки Лангенгарса, макрофаги), ав центре роговицы - незрелые дендритные клет-ки, клетки Лангерганса и CD14+ клетки. Долгоевремя упускали из виду присутствие в централь-ной части роговой оболочки незрелых предшест-венников клеток Лангерганса и дендритных кле-ток. Хотя эти клетки экспрессируют на своейповерхности молекулы CD45+, CD lib и режеCDllc (идентифицирующие их принадлежность кдендритным), они не несут дополнительных мо-лекул для стимуляции Т-клеток, таких, какCD40+, CD46+, CD55+, CD59+ и Crry CD86+CD80+, CD86+ или HLA II класса [36, 41, 43]. В
условиях повреждения эти клетки быстро диф-ференцируются в зрелые АПК и могут запускатьразвитие иммунного ответа. Представление о"привилегированности" роговицы, которое воз-никло под влиянием факта длительного прижив-ления аллогенного и гетерогенного трансп-лантата в роговице реципиента при сквозной ипослойной кератопластике, оказалось относи-тельным. Роговица не обладает привилегирова-нностью и даже на локальном уровне под-чиняется законам иммунитета, свойственнымвсему организму в целом [25].Таким образом, вышеуказанные механизмы,лежащие в основе иммунной привилегирован-ности глаза, обеспечивают особенности имму-нной защиты на антигены, попавшие или введе-нные в глаз и выходящие из глаза, предупреждаяразвитие иммунного воспаления в глазу, котороеможет привести к поражению высокоспециали-зированных микроанатомических глазных струк-тур. Срыв защитных иммуносупрессивных меха-низмов, например, установленные факты сни-жения уровня TGF-P во влаге передней камерыпри увеитах на фоне травмы может привести кразвитию выраженного иммунного воспаления.
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MODERN DATA ABOUT THE MECHANISMS OFIMMUNE DYSFUNCTION IN CASE OF INJURY OFTHE INTERIOR PART OF THE EYEBALL
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Abstract.Modern literature data concerning the importanceof the mechanisms of immune dysfunction in case of injury of theinterior part of the eyeball are presented in the article.Key words: cytokines, Langerhans' cell, injury, interior part.
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